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È concetto molto antico che la funzione dell’ipofisi 
sia legata per qualche maniera con il ricambio .ma- 
teriale. 

Già il Vieussens, il Willis, il Palfino, con una in- 
tuizione suggestiva e geniale, sostennero che 1’ ipofisi 
elabori un secreto destinato a raccogliersi nel torrente 
del circolo. 

Ed il Vieussens andò, anzi, tant'oltre nell’acutezza 
delle sue vedute da sostenere « acquosum vero istum 
laticen (il secreto dell’ipofisi) cum in venas ex natu- 
rae legibus refundatur, merum excrementum, esse 
censendum..... quapropter illum venoso sanguini ad- 
. misceri putamus ut vis internorum fermentationibus 

illius principiorum per ipsum quemadmodum per 
lympham a reliquis corporis glandulis suppeditatam 
adventitium veluti per fermentum refocilletur. » 

Da Galeno sino a Vesalio, l’ipofisi era stata consi- 
derata come un organo emuntore del cervello. 

Il Piccolomini le attribui la funzione, quasi mecca- 
nica, di impedire che gli spiriti vitali uscissero fuori 
dell’infundibulo. Lo Spigelio continuò a crederla la 
matrice della pituita, il Diemerbroeck la matrice di 
un secreto che si raccoglierebbe nel terzo ventricolo. 

Degli osservatori del secolo XVIII, alcuni ritennero 
l’ipofisi per un ganglio di natura linfatica (Monro, 
Boerhaave), altri, per un ganglio di natura nervosa 
(Lieutand). 

Nella prima metà del secolo scorso, ‘1’ idea in mag- 
gior credito fu che l’ipofisi fosse un organo nervoso. Poi 
le ipotesi le più disparate ebbero forza di * argomento. 
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Il Ligeois ritenne l’ipofisi un apparato ematopoietico,, 
il Wollf un organo ematolitico, l’Ecker e l’Haller una 
ghiandola vascolare, l’Oliver, lo Schàfer ed il von Cyon 
un regolatore della pressione sanguigna, il Rogowihch 
il Pisenti e il Viola, lo Schénemann, il de Coulon, lo 
Andriezen, il Caselli, il Vassale ed il Sacchi un organo 
secernente il cui secreto sarebbe stato : o protettivo 
per il sistema nervoso (Rogowitch), o necessario per 
il sangue (Pisenti e Viola), o ad azione prevalente sul 
trofismo del sistema nervoso (Schònemann, de Coulon) 
o comunque necessario per l’ equilibrio chimico del- 
l'organismo (Caselli, Gatta, Vassale e Sacchi). 

Altri (Lo Monaco, Van Rymberck, Friedmann) riten- 
nero l’ipofisi per un organo inutile involuto od atro- 
fizzato; altri (Salmon) per la matrice di un secreto onde 
provverebbe fisiologicamente, il sonno. 

Alla ipofisi fu ricondotta, ed è noto, la acromegalia. 
Ma le ricerche le più recenti, se una ipotesi vera- 
mente confortano direttamente o indirettamente è la 
ipotesi del Vassale e del Sacchi, che la funzione ipo- 
fisaria sia legata per tal maniera al ricambio che, essa 
abolita, consegua un accumulo nell’ organismo di 
sostanze tossiche. 

Alle conclusioni del Vassale e del Sacchi hanno dato 
recentemente conferma diverse ricerche sperimentali. 

Il Vassale e il Sacchi avevano concluso che, come ho 
detto, abolita la funzione della ipotisi, si accumulino 
nell'organismo sostanze tossiche. Altri, per di più, ha di- 
mostrato che un accumulo nell'organismo di sostanze 
tossiche stimola la funzione dell’ipofisi. : 

Molti hanno studiato, sperimentalmente , le conse- | 
quer della ipofisectomia o della distruzione della 
ipofisi. 

A parte i tentativi non riusciti dell’Horsley, del Dastre 
del Gley e i resultati dubbi del Marinesco, la sinto- 
matologia obbiettiva ottenuta nei più dei casi speri- 
mentalmente sicuri, potrebbe entrare di per se mede- 
sima nel quadro generico delle intossicazioni. 

Il Vassale e il Sacchi osservarono nel cane abbatti- 
mento psichico, apatia, sonnolenza, disturbi motori, mo- 
vimenti fibrillari, scosse muscolari, accessi convulsivi 
(convulsioni tonico cloniche), rigidità del treno poste- 
riore, dispnea, anoressia, ipotermia. 

Il Gatta: dinragramento, contratture nel treno poste- 
riore, albuminuria, ipertermia; il Caselli: diarrea, gli- 
cosuria, anoresia, ipertermia, respiro rallentato, accele- 
razione del: polso. 

Il Pirrone: depressione psichica, contrazioni fibril- 
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lari e contrazioni tonico-cloniche cachessia, disturbi 
del respiro e modificazioni nell’equilibrio termico. 
 Inintossicazioni ‘acute e croniche per veleni esogeni 
e per endogeni, (tossina difterica, ittiotossico, auto- 
intossicazioni spontanee per allacciatura dell’ uretere 
o dell’intestino) e nella trasfusione in circolo ad animali 
normali di siero di sangue di animali intossicati, io 
stesso già da tempo osservai una iperattività della ipo- 
fisi. E per di più, che negli animali intossicati se la 
intossicazione dura lungo tempo sopravvengono co- 
stantemente ipertrofie ed iperplasie dell’organo. 

Questo concetto sperimentale fu poi ripreso e am- 
pliato dal Gemelli con tossine del bacterium coli, 
con tossina difterica, con tossina piocianea, con olio - 
canforato, con trementina. E il Gemelli, letteralmente 
concluse che « le sostanze tossiche messe in circolo 
stimolino l’attività dell’ipofisi onde si manifestano ben 
tosto fatti iperplastici dimostrati dalla presenza di ca- 
riocinesi ». 

La patologia sperimentale ha dunque confortato la 
ipotesi prima fomulata dal Vassale e dal Sacchi di una 
probabile funzione antitossica. 

Ma c’è di più. Anche il reperto anatomopatologico 
ha portato un contributo di fatto con ricerche nume- 
rose del Torri. Questi ha osservato che « nelle infe- 
zioni si ha iperfunzione dell’ipofisi » come si desume 
dall'aumento più o meno accentuato ma sempre con- 
siderevole degli elementi destinati a secernere la so- 
stanza colloide, e che, poichè «le alterazioni dell’ipo- 
fisi nei morbi infettivi ricordano molto le alterazioni 
che essa presenta nel mixoedema e nell’acromegalia » 
le alterazioni della ghiandola nei soggetti morti per 
infezione non si potrebbe meglio spiegare se non «am- 
mettendo una iperfunzione dell’ organo per alterato 
ricambio, in conseguenza di sostanze tossiche » che 
dando uno squilibrio di ricambio come si ha nel mixe- 
dema, farebbero aumentare l’attività dell’ipofisi. 

Le vedute del Torri, accettate dal  Cagnetto, ron 

sono, a dir vero, condivise da tutti, forse più per la 
tecnica usata che per il reperto e le conclusioni. 
‘’ Ma l’accordo, senza pur esser completo, è maggiore 
nelle osservazioni per cui'ésisterebbe una ipertrofia 
‘ pofisaria consecutiva alla ‘distinzione di organi a fun- 
zione eminentemente antitossica. 

‘Il Marenghi e il Bornet osservarono il fatto in ani- 
“mali scapsulati, il Torri in animali paratiroidectomiz- 
zati; il Rogowitch, lo Stieda, il Gley, lo Schònemann 
in animali tiroidectomizzati. E il Boyce e il Beadles, 
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il de Coulon, il Vassale, il Ponfick osservarono ipertrofia 
dell’ipofisi in cadaveri di mixematosi. 

Nei quali casi, la ipertrofia, è una ipertrofia com- 
pensatoria, o è semplicemente una ipertrofia da lavoro 
indirettamente aumentato ? 

La seconda ipotesi, probabilmente, è quella che me- 
glio colpisce nel vero. i 

Quando l’asportazione completa di un organo pro- 
voca in secondo tempo la iperfunzione di un altro e 
quando l’organo iperfunzionante e l’ organo asportato 
non siano simili, non è più probabile che la iperfunzio- 
ne sia provocata da un disordine di attività consecu- 
tivo all'organo esportato ? 

Questo riserbo, se non proprio dubbio, potrebbe un 
poco lasciar sospesi circa resultati recenti del Fichera 
‘ottenuti nella castrazione. 

In maschi e in femmine castrati, il Fichera ha costan- 
temente osservato ipertrofia della ipofisi. E ipertrofia 
così considerevole che nei bufali il peso dell’ organo 
può aumentare da gr. 1,80 a gr. 3.45. 

L’A. ne ha concluso che la secrezione interna delle 
ghiandole sessuali moderi l’ attività dell’ipofisi e che 
nei castrati, venuta meno quest’azione moderatrice, la 
funzione ipofisaria si esalti per modo da provocare iper- 
trofia e iperplasia. i 

Ora che la castrazione provochi nell’organismo al- 
terazioni e modificazioni è cosa nota da tempo remoto. 
Oltre gli effetti grossolani palesi, seguono : modifica- 
zioni del sistema tegumentoso ed annessi, del sistema 
muscolare, del pannicolo adiposo, dei genitali interni 
ed esterni, degli annessi, del laringe. 

Il Grùber e il Dupuytren hanno stabilito che nei 
castrati nella prima età il laringe si sviluppa poco. 

.H Grùber e lo Steinach hanno osservato che nei 
maschi castrati si atrofizzano le vescicole seminali, il 
Richon ed il Jeandalize che si atrofizzano considere- 
volmente i genitali esterni. 

Lo Steinach, il Kisby, l' Albarran videro e descris- 
sero atrofia della prostata, onde fu suggerita la castra- 
zione come intervento contro la ipertrofia prostatica. , 

Il Jeuber e il Beutmer, l’Halban osservarono nella 
ovariectomia : atrofia dell'utero c delle mammelle. 

E noto è il fatto del maggior sviluppo scheletrico 
nei castrati negli anorchidi e negli eunuchi. 

L’Alessi, in cani, conigli, polli castrati vide altera- 
‘| zioni istologiche delle cellule corticali nervose. Il Gal- 
zolari, in animali giovani, una più lenta involuzione del 
timo. 
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‘ Modificazioni così profonde nel campo anatomico delle 
strutture non potrebbero essere connesse con turbe 
organiche funzionali? Non potrebbe essere, in altre 
parole, probabile che tra l'asportazione della ghiandola 
sessuale e il quadro ultimo della castrazione intervenga 
la intermedianza efficace di un disquilibrio funzionale. 
e, conseguentemente che si possa supporre che l’iper- 
trofia dell’ipofisi sopravveniente nella castrazione abbia 
questa per causa remota, ma per causa prossima le 
turbe funzionali ? 

l’ipertrofia della ghiandola non potrebbe essere, ri- 
spetto alla castrazione, un fenomeno secondario ? 

L’obbiezione più valida potrebbe essere che lo studio 
del ricambio nei maschi e nelle femmine castrati non 
ha ancora dato alcun reperto sicuro. { i 

‘Il Curatolo ed il ‘l'aralli osservarono che nelle fem- 
mine castrate diminuisce la eliminazione dei fosfati e 
dell'acido carbonico espirato : onde conclusero che le 
ovaie immettano nel sangue un prodotto di secrezione 
capace di favorire l'ossidazione delle sostanze organi- 
che fosforate, degli idrati di carbonio e dei grassi. 

Il Pinzani, il Loewy, il Richter con esperienze presso 
che simili confermarono i risultati. 

Il Pinzani anzi osservò di più una diminuzione quan- 
titativa degli elementi figurati del sangue (10°], per 
le emazie; 20°], per i leucociti) una diminuzione delle 
emazie in volume, del 44 al 56°, una diminuzione 
del tasso emoglobinico sino a 315 del normale, una 
diminuzione delle sostanze solide del sangue dal 16,8 
al 20, 3°I. 

Il Brener e il Seiller, confermando il fatto, conclu- 
sero una probabile influenza delle ovaie nella patoge- 
nesi della cloroanemia. L’Oceanu e il Babes” nelle 
capre castrate videro aumentare l’acido fosforico e di- 
minuire il lattosio del latte. 

L’Heymann e il Lambert osservarono, in fine, un 
aumento nella eliminazione del fosforo a carico delle 
ossa e delle parti molli. 

Ma gran numero di osservatori dissenti nelle con- 
clusioni per quel che riguarda il bilancio del fosforo. 

La questione controversa potrebbe essere delucidata 
allargando la ricerca ad altri componenti essenziali 
del ricambio o ad altre funzioni dell’organismo, men- 
tre che un elemento confermatore potrebb’essere nelle 
ricerche del Meglio, che in gatte e scrofe ooforecto- 
mizzate vide ipertofia, della tiroide. E che la tiroide 
iperfunzioni sotto l’azione di prodotti anomali del ri- 
cambio materiale è cosa accertata per molte ricerche. 
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Sia per la elaborazione di una tiroproteina (Neltkin) 
sia per la elaborazione d’una tiroantitossina (Frankell) 
sia per iodizzazione di tossalbumine (von Blum). Ed 
il Meglio, appunto, concluse che producendosi nella 
castrazione un rallentamento del metabolismo organico 
i prodotti di questo possono agire come stimolo per 
la tiroide. Il che richiama un’altra questione che è allo 
stesso punto di elementi acquisiti, voglio dire dell’ i- 
pertrofia dell’ipofisi nell’acromegalia. 

La patogenesi dell’acromegalia è stata attribuita al 
sistema nervoso, al timo, alle ghiandole sessuali, al- 
l’ipofisi, ad un’autointossicazione. 

Il Von Recklinghausen, l’Holschewnikoff, l’Arnold, 
spiegarono la malattia con una lesione del sistema ner- 
voso centrale. Il Dellemagne attribui la causa del male 
‘a centri trofici nutritivi. sparsi per tutto il midollo 
spinale e costituenti come una specie di metamerismo 
nutritivo. Rotto o disordinato lo equilibrio di questi 
centri, interverrebbero anomalie di nutrizione con 
formazione di sostanze anomali del ricambio materiale. 
L’organo ipofisario sarebbe come un emuntore. L’ e- 
pitelio ipofisario sarebbe omologo a quello renale. Le 
sostanze anomali del ricambio agirebbero su di esso 
provocandovi lesioni. Le lesioni dell’ipofisi riscontrate 
negli acromegalici sarebbero, dunque, secondarie. 

Della ipotesi che attribuì al timo la patogenesi del- 
l’acromegalia sostenitore principale fu il Klebs. Il Fre- 
und ed il Verstaeten sostennero, piuttosto, una inver- 
sione della vita genitale. Ma il maggior numero di con- 
senzienti fu per l’ipotesi di P. Marie: l’acromegalia è 
una distrofia sistematica omologa al mixoedema, che 
sta a un organo a funzione trofica ( ghiandola ipofi- 
saria ? ) come il mixoedema e la cachessia strumi- 
priva stanno alla ghiandola tiroidea. 

Ma l’ipotesi del Marie ha contro di sè alcune con- 
traddizioni di fatto. 

A dimostrare perché la ghiandola non funzioni, 
iperfunzioni o funzioni in un modo anomalo si invo- 
carono dai più alterazioni strutturali delle specie, le 
più diverse: processi degenerativi, gliomi, ipertrofie sem- 
plici, adenomi, sarcomi, tumori in genere dì varia specie. 

Ma due fatti combatterono il rapporto presupposto 
fra ipofisi e acromegalia ; la frequenza di lesioni della 
glandola ipofisaria senza sindrome acromegalica e per 
converso di acromegalie senza lesioni ipofisarie. 

Onde l'ipotesi più generica ghe il processo àerome- 
galico sia un disordine del ricambio, una autointos- 
sicazione per veleni endogeni e che l’ ipertrofia ipo- 
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fisaria sia un fenomeno secondario, forse per au- 
mento di lavoro, cui possano seguire fenomeni iperpla- 
stici e fenomeni metaplastici progressivi e regressivi. 

Il più forte sostenitore di questa ipotesi fu lo Strùm- 
‘ pell, per il quale l’acromegalia sarebbe una condizione 
anormale endogena, una malattia del ricambio , con- 
ducente a turbe gravi nei processi di accrescimento, 
a disordini funzionali (glicosuria, asessualismo) ed in 
via subordinata a lesione dell’ipofisi. . 

Lo studio del ricambio materiale nei soggetti acro- 
megalici non ha ancora sciolto la questione. 

Ma è stata vista frequentemente : glicosuria, emo- 
globinuria, peptonuria, acetonuria, ossaluria, fosfaturia, 
un aumento delle ossidazioni, un aumento dell’ acido 
urico , dell’ azoto, dell’urea, una diminuzione della 
Ca, idrobilinuria, albuminuria. 

Ricerche del Tausrk e del Vas, dello Schlesinger 
du Von Moraczewski, dell’ Edsall, del Miller conclu- 
sero per oscillazioni cospicue e costanti, dell'azoto, del 
fosforo, del calcio. 

Lo studio del ricambio negli acromegalici è in gran 
parte uno studio da fare. 

Ma l’ipotesi dello Strimpell, va raccogliendo prove 
indirette. Una di queste e non di poco valore, è il 
fatto accertato che l’ipofisi iperfunzioni e sì ipertro- 
fizzi quando si accumulino nell’organismo sostanze tos- 
siche di varie specie. 

Valgano le esperienze sopra ricordate con P'ittiotos- 
sico, la tossina difterica, l'allacciatura dell'intestino, la 
allacciatura dell’uretere (Guerrini) con le tossine del 
b. coli, del b. piocianeo, con l’olio canforato , con la 
trementina (Gemelli). 

L’ipotesi dello Strùmpell è fondamentalmente sopra 
due argomentazioni: la possibilità che 1’ acromegalia 
abbia per causa l’accumolo in circolo di una sostanza 
o di sostanze anomale; la possibilità che 1’ accumulo 
in circolo di una sostanza o di sostanze anomale in- 
fluisca sulla ipofisi determinandovi iperfuzione , iper- 
trofia ed iperplasia. - 

‘Al secondo punto l’ esperimento ha dato conferma 
sicuramente. 

Spetta ora allo studio dell’ ammalato la conferma 
o la negazione del primo. 

















